骨髓增生异常综合征(MDS)是一组异质性的造血干细胞恶性克隆性疾病，以髓系病态造血、无效造血致外周血细胞一系或多系减少且伴高风险向急性髓系白血病(AML)转化为特征[@b1]。多年来，国际上广泛使用法美英协作组(FAB)及WHO标准对MDS进行分型[@b2]--[@b3]，并使用国际预后积分系统(IPSS)对其进行预后评估[@b4]。2011年基于WHO造血组织肿瘤分类的预后积分系统(WPSS)的制定，突出了红细胞输注依赖对患者预后的影响[@b5]。随着研究的进一步深入，2012年MDS预后国际工作组对IPSS预后积分系统进行了修订，即IPSS-R预后积分系统[@b6]，对染色体核型、骨髓原始细胞和血细胞减少程度进行了细化分组，现已广泛应用。本研究中我们以本中心诊治的550例初诊MDS患者为研究对象，分析其临床及细胞遗传学特征，同时应用各类预后积分系统评估患者预后特征并与西方国家相对比，以揭示我国与西方国家MDS患者临床和细胞遗传学特征间的差异。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：回顾性分析2001年1月至2013年12月于本中心诊治的具有完整随访资料的550例MDS患者。所有患者采用WHO(2008)分型进行诊断分类，采用IPSS、WPSS及IPSS-R积分系统对患者分别进行预后分层。

2．染色体核型分析：依据标准操作流程，采用骨髓细胞短期培养法制备染色体，应用R显带技术进行常规染色体核型分析。每个患者至少分析20个中期分裂象，依据《人类细胞遗传学命名国际体系(ISCN 2009)》标准进行核型描述，3个或者以上骨髓细胞具有相同的遗传学特征定义为异常克隆。

3．治疗方案：患者按预后分组系统分为相对低危组及相对高危组，相对低危组患者以成分血输注、造血生长因子及免疫调节剂等对症支持治疗为主，相对高危组多采用去甲基化药物、AML样化疗及造血干细胞移植治疗。

4．随访：随访截止日期为2015年6月，中位随访时间为27(0.3\~144)个月。随访资料来源于住院病历、门诊病历及电话记录。主要随访指标包括初诊时间、治疗方案、死亡时间及死亡原因等。总生存(OS)期定义为确诊至死亡时间或随访截止日期。

5．统计学处理：应用SPSS 17.0软件进行统计分析。采用Kaplan-Meier方法进行生存分析，各组之间OS率的比较采用Log-rank检验。检验水准α=0.05，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．550例MDS患者临床特征：550例患者中，男348例，女202例，男女比为1.72∶1，中位年龄57(12\~89)岁。按WHO(2008)标准分型，难治性血细胞减少伴单系发育异常(RCUD)50例，难治性贫血伴有环状铁粒幼红细胞(RARS)28例，难治性血细胞减少伴有多系发育异常(RCMD)162例，难治性贫血伴有原始细胞过多1型(RAEB-1)109例，RAEB-2 120例，MDS不能分类(MDS-U)76例和5q−综合征5例。外周血细胞计数：中位HGB为72(22\~154)g/L，中位PLT为52(3\~587)× 10^9^/L，中位WBC为2.52(0.11\~48.00)×10^9^/L。

2．细胞遗传学分析：所有患者均进行染色体核型分析，总体核型异常率为45.6%(251/550)，其中复杂核型89例，占所有患者的16.2%(89/550)，占核型异常患者的35.4％(89/251)。

251例核型异常MDS患者均按其涉及的每条染色体进行分类，各条染色体异常分布特点如[图1](#figure1){ref-type="fig"}所示，涉及8号染色体的异常最为多见(86例)，占所有克隆性染色体异常的34.3%(86/251)；其次为7号染色体及5号染色体异常，分别占26.5%(66/251)和25.1%(63/251)；43例(17.1%)患者伴20号染色体异常；其后依次为1号、12号和9号染色体异常，分别占13.9%、12.7％和12.4%。

![251例染色体核型异常骨髓增生异常综合征患者各条染色体异常分布情况](cjh-37-10-864-g001){#figure1}

MDS患者的染色体畸变类型主要以不平衡异常为主，即染色体缺失和数目异常，以三体或单体最为常见。最常见的是＋8，占染色体异常患者的29.9%(75/251)，占所有患者的13.6%，其中以单纯异常最为多见(39例)；其次为−7/del(7q)，占染色体异常患者的17.1%(43/251)，以复杂异常患者最为多见(28例)；del(5q)及del(20q)各占15.9％和11.2%，其中del(5q)以复杂异常最为多见(27例，10.8%)，单纯del(5q)仅占染色体异常患者的4.0%；其他的克隆性染色体异常包括：−5(7.6%)、−18/del(18q)(5.6%)、−17/i(17q)(4.8%)、−13/del(13q)(4.8%)等([图2](#figure2){ref-type="fig"})。

![251例染色体核型异常骨髓增生异常综合征患者常见异常核型分布](cjh-37-10-864-g002){#figure2}

3．生存分析：550例患者中位随访27(0.3\~144)个月，对各亚型(因5q−综合征患者例数较少，不列入统计)患者分别进行生存分析，中位OS时间由长至短依次为RCUD(未达到)、MDS-U\[48(95% *CI* 30\~66)个月\]、RCMD\[44(95% *CI* 29\~59)个月\]、RARS\[31(95%*CI* 20\~42)个月\]、RAEB-1\[16(95% *CI* 13\~19)个月\]、RAEB-2\[13(95% *CI* 10\~16)个月\]，组间差异有统计学意义(*P* \<0.001)([图3A](#figure3){ref-type="fig"})。按IPSS、IPSS-R、WPSS预后积分系统分别对患者进行分组并比较各组生存情况，组间差异均有统计学意义(*P*\<0.001)([图3B\~D](#figure3){ref-type="fig"})。

![550例骨髓增生异常综合征(MDS)患者生存分析\
A：按WHO 2008标准分组（RCUD：难治性血细胞减少伴单系发育异常；RARS：难治性贫血伴有环状铁粒幼红细胞；RCMD：难治性血细胞减少伴多系发育异常；MDS-U：MDS不能分类；RAEB：难治性贫血伴原始细胞过多）；B：按IPSS预后积分系统分组；C：按IPSS-R预后积分系统分组；D：按WPSS预后积分系统分组](cjh-37-10-864-g003){#figure3}

以IPSS-R预后评分系统为例，极低危组仅5例，不列入统计。低危组中位OS期未达到，中危组中位OS期为44(95%*CI* 28\~60)个月，高危组中位OS期为17(95%*CI* 13\~21)个月，极高危组中位OS期为8(95%*CI* 5\~11)个月，各组组间OS期差异有统计学意义(*P*\<0.001)。

讨论 {#s3}
====

1913年瑞士学者Nageli报道了第1例MDS患者，60年后才有了第一组MDS患者的报道，MDS疾病的发现和有效治疗措施要晚于其他主要血液系统恶性肿瘤。1982年FAB分型出现后，MDS的诊断逐渐规范化[@b2]，相继出现的WHO分型，也进一步提高了MDS诊断的准确性。随着实验诊断技术的发展，人们对MDS的研究逐步深入。有报道指出我国与西方国家MDS患者的临床特征存在差异，本研究即以我中心550例MDS患者为研究对象，在发病流行病学(性别、年龄)、细胞遗传学及预后分层方面进行阐述，比较与西方国家的异同。

在MDS的流行病学研究中，多认为MDS的发生男性多于女性，且多发生于老年患者。本研究中，男性患者多于女性，与国内外报道一致[@b7]。本组患者中位发病年龄为57(12\~89)岁，可发生于任何年龄。西方国家报道中MDS主要发生于老年人，其中位发病年龄在63\~70岁[@b8]--[@b11]。亚洲国家报道MDS中位发病年龄低于西方国家，日本中位发病年龄为57\~60岁、韩国为57岁、泰国为56岁[@b12]。2006年上海市中美联合协作组调查282例MDS患者显示中位年龄为56岁[@b13]。本研究结果与亚洲国家报道相似，低于西方国家报道。亚洲国家MDS中位发病年龄低于西方国家的原因不明，多数学者认为可能与人种、地域、环境因素的差异有关。

在MDS的细胞遗传学研究中，本研究550例患者总体核型异常率为45.6%，其中复杂核型89例，占所有患者的16.2%(89/550)，占核型异常患者的35.4%(89/251)。国外报道中，染色体核型异常率多在40%\~60%[@b14]，且有相关文献阐明MDS染色体异常克隆检出率在各亚型中存在一定差异，疾病早期阶段RA和RARS染色体异常检出率一般低于30%，疾病进展阶段RAEB染色体异常检出率一般高于60%[@b15]。在MDS常见异常核型统计中，本研究结果与西方报道存在一定差异。在西方人群中，最常见的核型异常为5q−，检出率为24%\~30%[@b16]；德奥协作组研究显示常见核型异常检出率由高到低依次为5q−、−7/del(7q)、+ 8、−18/del(18q)、del(20q)、−5、−Y、−17/17p−/i(17p)、+ Mar、−21、inv/t(3q)、−13/del(13q)、−1/del(1q)、−21、−11、del(12p)、t(5q)、del(11q)和t(7q)[@b8]。而国内或东亚地区5q−发生率要显著低于西方国家，如2005年Chen等[@b17]在对我国508例MDS患者与西方对比中也指出MDS患者−5/5q−的检出率低于西方国家；本研究中数据显示5q−异常仅占核型异常患者的15.9%，以包含5q−的复杂异常最为多见，占10.8%，仅4.0％为单纯5q−。5q−综合征患者尤为稀少，在本研究中仅占0.9%，与西方报道相去甚远，而与日本、韩国等亚洲国家报道相似[@b18]。另外，多数国内报道及东南亚报道均认为最常见的染色体克隆性异常为+8[@b13],[@b19]，与本研究结果一致。本组中伴+8异常者75例，占染色体异常患者的29.9%(75/251)，占所有患者的13.6%(75/550)，高于西方国家的1.2%\~7.0%[@b20]--[@b21]。本实验室伴有del(20q)异常者28例，总检出率为5.0%(28/550)，也高于西方国家的2.0%\~3.5%[@b20]--[@b21]。伴有−7/del(7q)异常检出率与西方国家相近(7.8%对1.1%\~7.6%)[@b14]。综上所述，中、西方MDS患者细胞遗传学存在一定差异，原因尚不能明确，但不少研究支持由于不同种族、地域因素导致。

生存分析显示，WHO各亚型中，RCUD预后最好，其次为MDS-U、RCMD、RARS，最后为RAEB-1和RAEB-2，中位OS期分别为未达到，48、44、31、16、13个月，差异有统计学意义(*P*\<0.001)。众所周知，MDS的预后与其类型有关。RCUD患者可长期存活，而RAEB-1/2患者预后较差，且向AML转化的风险较大。

对于评估预后的三大积分系统，IPSS预后积分系统对预后判断起着重要的作用，但本身也存在一定缺陷。例如，中危组患者异常核型的规定过于简单，一些不常见的核型的预后目前尚不确定。WPSS同理，但其突出了红细胞输注依赖对患者预后影响[@b5]。最新的IPSS-R强调了染色体核型对预后影响的重要性，进一步细化分组，提高了预后评估的准确度[@b6]。我们对550例患者分别采用IPSS、IPSS-R、WPSS预后积分系统比较各组生存以揭示不同危险分层MDS患者的生存特征及预后。以IPSS-R为例，低危组、中危组、高危组、极高危组中位OS期分别为未达到、44(95%*CI* 28\~60)、17(95% *CI* 13\~21)、8(95%*CI* 5\~11)个月。2012年Greenberg等[@b6]对7 012例MDS患者应用IPSS-R系统分析，5组患者中位OS期分别为105.6、63.6、36.0、19.2、9.6个月。本研究低危组及中危组中位生存期比报道中稍长，其余与此报道相似。

综上所述，本研究中纳入的MDS患者中位年龄57(12\~89)岁，细胞遗传学异常类型与欧美报道有所差异，IPSS、IPSS-R和WPSS分层对于预测MDS患者的生存有重要意义。
